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【緒言】運動トレーニング（以下TRと称する）が
脂肪組織量を減少させることはよく知られている。
この減少には脂肪組織を構成する脂肪細胞の大きさ
の縮小が関与しているが、脂肪組織当りの細胞数の
減少を伴っていることも報告されている。我々の研
究室においても、ラット精巣上体（副皐丸）脂肪組
織の脂肪細胞数がTR（4過齢からはじめた9週間の
トレッドミル運動）によって減少することをみてい
る（未発表資料）。脂肪組織の脂肪細胞数の決定要
因として、前駆脂肪細胞から成熟脂肪細胞への分
化・増殖と成熟脂肪細胞の細胞死（アポトーシス）
などが挙げられている。そこで、我々の研究室では、
ラット脂肪細胞において、アポトーシスを惹起する
TNF－α受容体が上記と同様のTRによって増加する
ことから［ItoY，etal．，LifbSci71：601，2002］、TNF－α
のアポトーシス作用に及ぼすTRの影響について検
討した。その結果、TRはTNF－αのアポトーシスシ
グナルよりもむしろ生存シグナルを増強することを
観察している［SahmiT，eta1．，2005］。しかし、ラット
の種々の組織・細胞の生理応答は週齢によって異な
ることが示されている。たとえば。8～10週齢のラ
ットとその前後の週齢のラットと比較すると、脂肪
細胞ではホルモン感受性リパーゼの細胞内分布
lCliffbrdGM，eta1．，2000］、前立腺細胞ではカスパー
ゼ3活性［BadawiAf，eta1．，2004］が異なっているこ
とが報告されている。したがって、4週齢でTRを開
始したラットにおいては、TNF－αの作用に及ぼす運
動の影響も週齢による修飾を受けている可能性が否
定できない。そこで、本研究では、TNF－αのアポト
ーシス及び生存シグナルを週齢の異なるラットの脂
肪細胞において比較検討した。さらに、アポトーシ
ス及び生存シグナルに及ぼす急性運動の影響につい
ても週齢の異なるラットで比較検討し、ライフステ
ージに応じた脂肪細胞のTRに対する適応機構を明
らかにするための基礎的資料を得ることとした。
【実験方法】実験動物にはWistar系雄ラット（5，8
及び13週齢）を用いた。ラットは麻酔下にて脱血し、
すばやく精巣上体脂肪組織を摘出した。摘出した脂肪
組織から定法により脂肪細胞を単離し、TNトα（20
ng／ml）と5時間インキュベートした。その後、RT－PCR
法によりアポトーシスシグナル因子（カスパーゼー3，
Bax）及び生存シグナル因子（アポトーシス抑制．タン
パク質（IAP），Bc1－2）の遺伝子発現変化を検討した。
また、8週齢および13週齢のラットに急性運動（速
度17m／分，60分間，傾斜50のトレッドミル走）を施
しBc1，2とBaxのmRNA発現を測定した。
【結果及び考察】　TNF－αによるカスパーゼ3およ
びIAPのmRNA発現変化を各過齢のラットで比較
すると、8週齢のラットで最も低い値を示した。一
方、TNF－αによるIAPやBc1－2のmRNA発現量は13
過齢で有意に高い値を示した。生存シグナルとアポ
トーシスシグナルの強さを相対的に示すBcト2／Bax
mRNA比は5過齢で最も低く、加齢とともに増加し
13週齢では著しく高い値を示した。このように、脂
肪細胞のTNF－αに対する応答性はラットの週齢によ
って異なっていることが明らかとなった。そこで、
このような週齢の差が、アポトーシスおよび生存シ
グナルの遺伝子発現に及ぼす単回運動の影響にも反
映されるのか否かについて検証した。その結果、運
動直後、3時間後及び24時間後のBc1－2／Bax mRNA
比およびIAP mRNA発現は、8週齢のラットで13
週齢および非運動ラットと比較して著しく低下して
いた。一方、13週齢のラットでは、運動後のいずれ
の時点においてもIAP＿mRNA発現が他の2群に比べ
て有意に増加した。以上の結果は、8週齢のラット
脂肪細胞では単回運動によってアポトーシスシグナ
ルが上昇し、13週齢では生存シグナルが高まること
を示唆している。本研究で得られた結果をラットの
ライフステージに外挿してTRの効果を類推すると、
脂肪細胞が受ける運動やTNF－αの影響は成長期（＜
8～10週齢）と成熟期（＞10週齢）で異なり、成長
期の継続的な運動は脂肪細胞の数の調節に大きな役
割を果たすものと思われる。この点について今後さ
らに検討を深めるとともに、前駆脂肪細胞の成熟脂
肪細胞への分化に及ぼすTRの影響についても明ら
かにしていきたい。
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